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Az utódgondozó magatartás a társas magatartás egy speciális esete, amit a szociális 
magatartást irányító agyterületek szabályoznak (Chen és mtsai., 2018). Az utódgondozás 
esetén az agyterületek aktivitása és csatoltsága másképp hangolódik át (Goodson 2005). Ez a 
finomhangolás, a neurobiológiai alapja annak, hogy az utódgondozást viselkedési szinten jól 
el tudjuk különíteni más társas magatartási formáktól. A szociális magatartást kontrolláló agyi 
hálózatnak az utódgondozásra is jelentős befolyása van, így molekuláris mechanizmusainak 
kutatása lényeges áttörést hozhatna az utódgondozó magatartás betegségeinek kezelése 
szempontjából is. Azonban azok a molekuláris mechanizmusok, melyek miatt az egyes 
szociális magatartásformák jól felismerhető entitások, egyelőre ismeretlenek. 
Az agyi területek összeköttetési hálózatának szerkezetére jellemző, hogy vannak 
benne sok bemenettel és kimenettel rendelkező csomópontok, valamint kevés kapcsolattal 
rendelkező területek. Munkahipotézisem alapján feltételeztem, hogy az olyan széleskörű 
áthangolódást, amit az anyákban az utódgondozás jelent, inkább ezek a csomópontok 
okozhatják, mivel ők rendelkeznek a legkiterjedtebb kapcsolatrendszerrel. A szociális 
magatartási hálózatnak ilyen csomópontjai például, a hipotalamusz, a preoptikus area (POA) 
és a prefrontális kéreg mediális része (mPFC) (Saper és mtsai., 2014, Dulac és mtsai., 2014, 
Dalley és mtsai., 2004). További munkáimat tehát ezeken a kiválasztott agyterületeken 
végeztem. 
A terhesség (rágcsálókban vemhesség) alatt, valamint az ezt követő postpartum 
időszakban hatalmas változások történnek a hormonális rendszerben, aminek a transzkripció 
regulációján keresztül jelentős hatása van a neuronok transzkriptomjára és ezáltal a 
proteomjára is (Gammie és mtsai., 2016, Driessen és mtsai., 2014, Eisinger és mtsai., 2014). 
Érdemes azonban megjegyezni, hogy a transzkriptomikai eredményekből csak feltételes 
következtetéseket tudunk levonni a fehérje koncentrációját illetően. Másrészről, a sejtek 
funkcióit a fehérjék végzik, így a transzkriptomikai adatok mellett, funkcionálisan 
relevánsabbak lehetnek a fehérje szintű feltárások. 
Az idegsejtek legfontosabb feladata, az információk feldolgozása, valamint 
szinaptikus továbbítása. Ez meghatározza egy neuron, illetve egy adott agyi struktúra szerepét 
is a hálózatban. A szinaptikus erősség molekuláris folyamatai intenzíven kutatottak, pl. a 
szinaptikus plaszticitásban szerepet játszó hosszútávú potenciációt illetően viszonylag jól 
ismertek, azonban a tartós finomhangolási mechanizmusok esetében tudásunk nagymértékben 
hiányos. A szinapszis plaszticitása az idegsejt széleskörű és dinamikus változásait 
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eredményezi, ami közvetetten a celluláris folyamatok minden szintjét érinthetik (pl. 
metabolikus változások, sejtváz átalakulása, stb.). A kiválasztott agyterületeken ilyen 
plasztikus szinaptikus és celluláris proteom változások állhatnak a magatartási folyamatok 
regulációja mögött. A teljes proteom szintű feltárások azonban technikai korlátokba ütköznek. 
A fehérje amplifikációs módszerek hiányában, a teljes proteomnak csupán 10-15%-a 
feltárható. Emiatt, a munkám során feltárt fehérjeváltozások csak a legnagyobb mennyiségben 
jelen lévő fehérjékről adnak pontos információt, míg a kisebbekről nem. Ennek 
kompenzálására kiválóan alkalmasak a bioinformatikai módszerekkel nyerhető hálózatok, 
amik kiterjesztik eredményeinket. Mindezek következménye, hogy a proteomikai 
eredményekből csupán adatalapú munkahipotéziseket lehet készíteni, melyek kísérletesen 
tesztelhetőek. Eredményeimet tehát ilyen szemlélettel javasolt értelmezni. 
 
Célkitűzések 
Kutatómunkám elsődleges célja a három kiválasztott agyterület (hipotalamusz, POA, 
mPFC) postpartum időszakban tapasztalható fehérje szintű változásainak proteomikai 
módszerekkel történő feltárása volt. Vizsgálataink során a hormonális rendszer fehérje szintű 
változásokat okozó szabályozó szerepére is kerestük a választ bioinformatikai eszközökkel. 
Célunk volt még továbbá néhány jelentősebb fehérjeváltozás független technikával történő 
megerősítése, illetve az adott agyterületen való eloszlásának vizsgálata. Ezek alapján a 
következő specifikus célkitűzésekre kerestük a választ: 
 
 A három kiválasztott agyterület fehérjeváltozásainak feltárása 2D-DIGE, illetve 
tömegspektrometriás technikákkal. 
 A detektált fehérjeváltozások funkcionális csoportosítása UniProt, valamint 
GeneOntology adatbázisok alapján. 
 Lehetséges fehérjeregulátorok és célpontok keresése bioinformatikai módszerekkel. 
Átfedések keresése a hormonok által aktivált jelátviteli útvonalak tagjaival. 
 Néhány kiemelt jelentőségű fehérjeváltozás mennyiségi validálása Western blot 
technikával. 





Kísérleteinkben 4 hónapos Wistar patkányokat használtunk fel. Vizsgálati csoportunk, 
a kölykeiket gondozó, laktáló anyapatkányok, míg kontroll csoportunk a szülés után 
kölykeitől azonnal elválasztott patkányok voltak. A hipotalamusz, POA, illetve mPFC 
területek kivétele a 11. postpartum napon történt. A hipotalamikus minták esetében 
szinaptoszóma frakción, míg a POA és mPFC esetében teljes agyszöveten végeztük el a 
további méréseket. 
A hipotalamikus szinaptoszóma minták során „Full stain” típusú, míg a teljes szöveti 
POA és mPFC minták során „Minimal Dye” típusú festést alkalmaztunk. A hipotalamikus 
minták alacsony fehérjekoncentrációja miatt alkalmaztunk eltérő fehérje jelölési technikát. A 
fehérjék töltés, majd tömeg szerinti elválasztását követően, a szignifikáns fehérje spotok 
azonosításához először preparatív gélelektroforézist, majd a hipotalamusznál Ultimate 3000 
RSLC Nanosystem folyadékkromatográfiás rendszerrel kapcsolt, míg a többi agyrégióknál 
LCQ Fleet ioncsapdás tömegspektrométert használtunk. 
A szignifikáns változást mutató fehérjéket főként a UniProt (http://www.uniprot.org/), 
valamint a GeneOntology (http://www.geneontology.org/) adatbázisokban elérhető 
információk szerint kategorizáltuk a legrelevánsabb funkciók figyelembevételével. 
A mérések során változást mutató fehérjék kapcsolatait Elsevier Pathway Studio 
szoftverrel (2017-es verzió) elemeztük. Elsődlegesen a kapott fehérjék lehetséges közös 
regulátorait, valamint célpontjait kerestük. 
Néhány jelentősebb fehérje (C1qbp, Cryab) két csoport közti mennyiségi változásait 
ezzel a független technikával is megvizsgáltuk. 
A Cryab RNS mennyiségi változásainak nyomon követésére a mPFC mintákból RNS-t 
izoláltunk TRIzol reagenssel, majd a reverz transzkripciót követően a kész cDNS termékekkel 
qRT-PCR méréseket végeztünk CFX96 Real-time System készülékkel. 
A hipotalamusz területén a C1qbp fehérje, a mPFC területén pedig a Cryab fehérje 
eloszlását elemeztük tovább. A hipotalamuszt tartalmazó agyszeleteken csak DAB-os 
immunojelölést, míg a mPFC-t tartalmazó agyszeleteken dupla immunfluoreszcens jelölést is 
alkalmaztunk. A hisztológiai analízisek Olympus BX60 fénymikroszkóppal, illetve Bio 
Radiance 2100 Laser Scanning System-mel felszerelt Nikon Eclipse E800 konfokális 
mikroszkóppal készültek. 
A C1qbp RNS szintű eloszlásának vizsgálatát elvégeztük a hipotalamikus régióban. A 
C1qbp cDNS-ét TOPO TA vektorba szubklónoztuk, amik T7 RNS polimeráz felismerő 
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szakaszokat tartalmaztak. A T7 promótereket használtuk a [
35
S]UTP-jelölt ribopróbák, 
MAXIscript transzkripciós kittel való előállítására. Végül a szöveteket mRNS-locator kittel 
készítettük elő. Az előhívás Kodak Dektollal, Kodak fixálóban, Giemsával kontrasztfestve, 
majd dehidratálva és Cytoseal 60-nal lefedve történt. 
A C1qbp fehérje hipotalamusz régiójának szinaptikus színterében való 
immuncitokémiai vizsgálatát poszt-embedding immunjelöléssel végeztük. A jelölést 
megelőzően, több lépeses módon lettek fixálva, dehidratálva majd LR White-ba beágyazva az 
agyszövet. Az ultravékony metszeteken az immunjelölés szintén több lépéses módszerrel 
történt, melynek végén egy Morada CCD kamerával ellátott JEOL JEM 1011 
elektronmikroszkóppal készültek a felvételek. 
 
Eredmények, a doktori értekezés tézisei 
 Kutatómunkánk során feltártuk a hipotalamusz szinaptikus régiójának, a POA-nak, illetve 
a mPFC-nek a fehérjeváltozásait, kölykeiket gondozó, laktáló anyapatkányokban. Ennek 
során a hipotalamuszban 26, a POA-ban 18, míg a mPFC-ben 32 szignifikáns változást 
mutató fehérjét sikerült azonosítani. 
 
 A régiók fehérjeváltozásainak csoportosítását követően, a hipotalamuszban, az 
elektrontranszport lánc és trikarbonsav ciklus fehérjéi, a POA-ban szintén a glükóz 
metabolizmusban érintett fehérjék, a mPFC-ben pedig a szinapszis és a neuron 
működésében érintett fehérjék voltak a legnagyobb arányban. Érdekes módon mind a 
hipotalamusz, mind a POA mintákban azonosított, energiaháztartásban funkcionáló 
fehérjék többségének a mennyiségi csökkenését találtuk. Ezzel szemben, a szinapszis és 
neuron működésében érintett kortikális fehérjék többsége növekedést mutatott. 
 
 Kimutattuk, hogy az általunk kapott fehérjeváltozások korábbi, hasonló témájú 
génexpressziós kísérletekkel való összehasonlítása során, a POA és a mPFC területein 
61%, valamint 69%-ban találhatóak átfedések, amelyek ráadásul egyező irányúak voltak 
RNS és fehérje szinten is. A hipotalamusz fehérjeváltozásai között nem találtunk átfedést 
a korábbi eredményekkel. 
 
 A további bioinformatikai analízisek során, sikerült találni olyan közös regulátorokat, 
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illetve célpontokat, amelyek átfedést mutatnak bizonyos hormonok (ösztrogén, 
progeszteron, oxitocin, prolaktin) receptorai által aktivált útvonalak tagjaival. 
 
 A hipotalamuszban változó fehérjék közül, egy multifunkcionális, mitokondriálisan 
elhelyezkedő fehérjének, a C1qbp-nek a mennyiségi változását sikerült Western blot 
technikával is megerősíteni laktáló anyapatkányok esetében. A fehérje egyes 
hipotalamikus neuronjaiban, szinapszisaiban, illetve a fehérje intracelluláris eloszlását is 
vizsgáltuk. A fehérjét expresszáló neuronok esetében, annak RNS szintű eloszlásának 
vizsgálatait is elvégeztük. 
 
 A POA-ban, valamint a mPFC-ben legnagyobb növekedést mutató Cryab fehérje 
mennyiségi növekedését szintén megerősítettük Western blot technikával, illetve a mPFC 
területén annak RNS szintű mennyiségi növekedését is kimutattuk laktáló 
anyapatkányokban. 
 
 Kimutattuk továbbá a Cryab fehérje jelenlétét a mPFC prelimbikus és infralimbikus kéreg 
területein, azon belül is, a parvalbumin típusú neuronokkal mutatott kolokalizációt. 
Calbindin típusú neuronokban a fehérje nem mutatott immunreaktivitást. 
 
Diszkusszió, következtetések 
Elsőként sikerült prezentálni a laktáló anyapatkányok adaptációs folyamatai 
következtében végbemenő fehérje szintű változásait, azokon a területeken, amelyek az 
irodalom alapján kiemelt jelentőséggel bírnak az anyai magatartás létrejöttében. A régiókban 
detektált fehérjék nagy számban, több fehérjefoltban is jelen voltak, ami a fehérjék poszt-
transzlációs módosulásaira (PTM) utalnak, ami a viselkedés finomszabályozásának eszköze is 
lehet. Eredményeink interpretálása során azt is figyelembe kell venni, hogy a laktáció 
elmaradása, illetve a kölykök elvétele következtében okozott stressz szintén megjelenhet a 
fehérjék szintjén, feltételezéseink alapján viszont ezeknek a hatásai az általunk vizsgált 11. 
postpartum napon már nem okoznak különbséget. Vagyis a két kísérleti csoport között mért 
fehérjeváltozások elsősorban az utódgondozó viselkedés és a laktáció okozta különbségekből 
erednek. Egy másik fontos tényező a kiértékelés során, hogy az általunk vizsgált területek 





 A hipotalamusz, illetve a POA eredményei alapján lehetséges, hogy a területek 
fokozottabb aktivációnak voltak kitéve és a neuronok védelme miatt látjuk az 
energiaháztartásban érintett fehérjék többségének mennyiségi csökkenését. Ismert, hogy a 
fokozott aktivitásnak kitett neuronok a protonképződés következtében gyorsan 
savasodhatnak, ami a sejt halálát okozná. Feltételezéseink szerint, a neuronok 
kompenzatorikus működését látjuk eredményeinkben, ami összhangban van korábbi 
tanulmányok eredményeivel (Vanoye-Carlo és mtsai., 2009, Vergara-Castaneda és mtsai., 
2016). A kognitív viselkedés elsődleges központjaként ismert mPFC-ben tapasztalt 
változások a szinapszis működését és neuronális fejlődés folyamatait érintik, így 
feltételezhetően a terület alapvető változásaira következtethetünk ezeken a szinteken. 
 
 A nemrégiben megjelent génexpressziós kísérletekkel való összehasonlítás egy eddig 
teljesen újszerű megközelítésbe helyezi az eredményeinket, amire ez idáig nem volt 
lehetőség. Nehézséget jelent azonban, hogy a RNS és fehérjék közti korreláció mértéke 
nem pontosan ismert, így csak viszonylagos következtetéseket tudunk levonni belőlük 
(Greenbaum és mtsai., 2003). A 60% fölötti egyező irányú átfedések ugyanakkor arra 
engednek következtetni, hogy gének szintjén is megfigyelhető egy trend a fehérjeszintek 
változásának irányába, a változás mértéke azonban a fehérjék szintjén jelentősebb. Ennek 
oka lehet, hogy a viselkedés kialakítása során, inkább a fehérjék, nem pedig a RNS-ek 
szintjén történik inkább a szabályozás. 
 
 A fehérjék közös regulátorai és célpontjai között mutatott egyezések a hormon receptorok 
által indukált jelátviteli útvonalak alkotóival jelezheti, hogy ezek a fehérjék a vizsgált 
területeken megfigyelt szabályozások lehetséges irányítói. Messzemenő következtetések 
levonása azonban nem áll módunkban, mivel számos ponton átfednek az egyes hormonok 
által indukált útvonalak, emiatt nem tudunk különbséget tenni az adott hormonhatások 
között, nem tudjuk megfelelően szétválasztani őket. 
 
 A mitokondriális elhelyezkedésű C1qbp sokrétű feladatai között szerepel többek között a 
mitokondriális energiaháztartásban szereplő fehérjék transzlációjának szabályozása, 
azonban egyelőre nem pontosan ismert módon. Korábbi irodalmi adatok alapján a fehérje 
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csökkenése korrelációt mutatott az oxidatív foszforiláció és a trikarbonsav ciklus 
fehérjéinek mennyiségi csökkenésével (Yagi és mtsai., 2012). Emiatt lehetséges, hogy az 
általunk tapasztalt fehérjeszint változások egyik mediátora a C1qbp. A fehérje további 
hisztológiai, illetve citológiai vizsgálatai megerősítették a fehérje jelenlétét a vizsgált 
agyrégióban, illetve szubcellulárisan a mitokondriumban. 
 
 Mind a POA, mind a mPFC területén a legnagyobb növekedést egy kis hősokk fehérje, a 
Cryab mutatta. Korábbi adatok szerint a Cryab emelkedett szintet mutatott néhány 
neurológiai kórkép során, ahol neuroprotektív hatást tulajdonítanak neki (Rekas és mtsai., 
2004). Ezen felül a fehérje két spotban való jelenléte valamilyen PTM előfordulását jelzi, 
ami szintén összefügghet annak neuronális túlélést elősegítő hatásával (Benn és mtsai., 
2002). A mPFC-ben lévő parvalbumin pozitív neuronok koordinálják az ott lévő 
piramidális neuronok működését. A parvalbumin tartalmú neuronok működési zavara 
hajlamosíthat stresszre, illetve depresszióra (Sauer és mtsai., 2015). Tehát a Cryab 
jelenléte ezekben a neuronokban is a sejtek védelmét, illetve azok optimális működését 
szolgálhatják a postpartum időszakban. 
 
Az adatokból felállítható munkahipotézisek: 
 
1. Az utódgondozó magatartás abban különülhet el más szociális magatartási formáktól, 
hogy a csomópontként működő struktúrákban kiterjedt szinaptikus és nem-szinaptikus 
proteom változásokat detektáltunk, amik részben hormonális változások hatására jönnek 
létre. A változó fehérjék többsége mitokondriális elhelyezkedésű, ezért fontos új kutatási 
irányt jelenthet a neuronok anyagcsere változásainak vizsgálata a postpartum időszakban. 
2. A molekuláris változásokban kiemelt szerepe lehet a multifunkcionális, illetve hősokk 
fehérjéknek, mint amilyen a C1qbp és a Cryab. Ebből következően, fontos lenne a 
neuronokon belüli fehérje interakciós hálózatok részletes feltárása és a hormonális 
hatások jelentőségének tisztázása. 
3. Az utódgondozás során detektált fehérjeváltozások megjelenhetnek a szérumban és CSF-
ben is, ami potenciális biomarkerként szolgálhat. Ezeket a biomarkereket hasznosítani 
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